Alkaloide in Tabernaernontana-Arten, XI [1] 

Untersuchung der Alkaloide von Tabernaemontana quadrangular is — 
(20R)-20-Hydroxyibogamin, ein neues Alkaloid aus T. quadrangular is 

Alkaloids in Tabernaemontana Species, XI [1] 

Investigation of the Alkaloids from Tabernaemontana quadrangular is — 
(20R)-20-Hydroxyibogainine, a New Alkaloid from T. quadrangular is 

Hans Achenbach* und Bernd Raffelsberger 

Clieinisclies Laboratorium dor Univorsitat Freiburg, D-7800 Freiburg i.Br., AlbertstraDo 21 
Z. Naturforsch. 35b, 219-225 (1980); eingogangen am 12. September 1979 
Alkaloids, Tabernaemontana quadrangidaris 

From the methanolic extract from the roots of T. quadrangidaris we isolated 14 alkaloids 
(1-14) and deduced their structures. All the alkaloids are of the ibogamine-type or im¬ 
mediately related to it; (20R)-20-hydroxyibogamine (6) was found for the first time as a 


natural product. 


Im Zuge unseres Alkaloid-Screenings an Tabernae- 
mntana -Arten [1J ha ben wir die in Peru beheima- 
Ute T. quadrangidaris untersucht. Bei der chromato- 
graphischen Trennung des Rohbasengemisches aus 
drm methanohschen Extrakt der Wurzeln Helen 14 
nrsehiedene Basen an. Die Strukturaufklarung 
(der Identifizierung erfolgte vorwiegend mit spektro- 
ikopischen Methoden; die abgeleiteten Strukturen 
»urden aufierdem - soweit erforderlich - durch 
cbemisclie Umwandlungen oder Partialsynthesen 
itgesichert. 

Die isolierten Alkaloide lassen sich aufgrund ihres 
elrktronenspektroskopischen Verlialtens in drei 

Cruppen unterteilen: Die Alkaloide 1-7 (Tab. 1), 

die auch mengenmiiflig den ganz iiberwiegenden 
Anted ausmachen, sind anliand der UV-Spektren 
tU Indole erkennbar und weisen eine massenspektro- 
metrische Fragment iorung auf, wie sie fur Alkaloide 
min Ibogamin-Typ charakteristisch ist [2-4], Die 
Lage der Schlusselfragmente gestattet weitgehende 
Sirukturaussagen, insbesondere auch liber die Art 
und Position der im ibogamin-Ringsystem jeweils 
Torhandenen Substituenten. Durch die Analyse der 
Protonenresonanzspektren wurden die Strukturaus- 
lagen verfeinert: 1 11 -NMR-spektroskopische Infor- 
aiationen waren speziell von Wichtigkeit fur die 
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Tab. I. Strukturen und Mongenantoilo dor Alkaloide 
1-9. [Die Mengenangaben beziehen sicli auf das Uoh- 
basengemisch (= 10,0%) und sind das Ergebnis grobor 
Schiitzungen aus der DC-liontrolle dor cbromatogra- 
phischen Fraktionen.] 


Alkaloid 


Ri R 2 

R 2 

R 4 

A 11 toil 
[%] 

Coronaridin 

(1) 

H C0 2 CH 3 H 2 

H 

10,7 

Voacangin 

(2) 

och 3 co 2 ch 3 

1I 2 

11 

4,0 

Ibogamin 

(8) 

H H 

il2 

II 

2,3 

Ibogairi 

(20R)-20- 

Hydroxy- 

(4) 

OCII 3 H 

h 2 

II 

0,03 

ibogamin 

Heyneanin 

(5) 

H H 

h 2 

OH 

1,7 

[=(208)] 

Epiboyneamn 

(«) 

H C0 2 CH 3 

II 2 

OH 

0,3 

[= (20R)] 
Coronaridin- 

(7) 

H COUCHS 

h 2 

OH 

0,07 

lactam 

Voacangin- 

(8) 

H C0 2 CH 3 O 

H 

0,7 

lactam 

(9) 

och 3 co 2 ch 3 

0 

H 

0,03 


Festlegung der Konfiguration am hydroxylierten 
C-20, die sich aus der Resonanzlage des Protons und 
der Methylgruppe an diesem C-Atom eindeutig ah- 
leiten laflt [5, 6]. 

Bei den Verbindungen 8 und 9 (Tab. 1), die sicli 
hinsichtlich der massenspektrometrisclien Fragmen- 
tierung deutlich von den Alkaloiden 1-7 untcr- 
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schciden, tretenim CarbonylbereichderIR-Spektren 
Bnndon bci 1725 und 1000 cm 1 auf, die einer Estcr- 
und einer Amid-Gruppierung zugeordnet werden 
konnen. Die 19-Oxo-Strukturen, wie sie in 8 und 9 
vorliegon, wurdcri wcscntlich aus den Massenspek- 
tren abgelcitct [7 ] und durch Partialsynthese aus 1 

bzw. 2 bcatatigt [8J. 

Die Fonneln I t) geben die absoluten Konfigura- 
tionen der isolierten Alkaloide wicder; denn die 
[aJo-Werte - und fiir 5 auch die CD-Kurve - stim- 
men mit den Literaturangaben der in ihrer absoluten 
Konfiguration gcklartcn Alkaloide voll iiberein 
19-11 1 . 

Die UV- und Massenspektren von zwei weiteren 
Ncbcnalkaloiden wiesen auf Indolenine bin [12] und 
fiiluten zu den Strukturvorschlagen 10 und 11 
(Tab. II). 



Tab. II. St.rukturen und Mongonanteile dor Alkaloide 
10 und 11 (Mongenangnben bezogen auf Rohbasen- 
gomisch — 100 %). 

Alkaloid R Anteil[%] 

Hydroxyindolenincoronaridin (10) H 0,5 
Hydroxyindoloninvoacangin (11) OCH 3 0,1 

Die Richtigkeit dieser Ableitungen wurde durch 
Identitiltsverglcich mit partialsynthetisch aus 1 
bzw. 2 hergestellten Substanzen iiberpriift und 
voll bestfitigt. 

Die in Formeln 10 und II dargestelite absolute 
Konfiguration basiert auf der Partialsynthese und 
auf CD-Messungen an den isolierten Alkaloiden, die 
eine eindeutige Festlegung der absoluten Konfigu¬ 
ration an C-9 gestatten [19]. 

Die Strukturverwandtschaft der drei Neben- 
alkaloide 12-14 (Tab. Ill) war ebenfalls aus den 
Elcktronenspcktren erkennbar; der Chromophor 
li'iBt sicb mit cinem Pseudoindoxyl-System erklaren 
[14]. Die Strukturdetails konnten aus den Massen- 
spektren anhand der Lage der wesentliehen Schliis- 
s(d flagmen to. entnommen werden [7, 12]. 12 wurde 
darii belli inaus dutch basenkatalysierte Untlagerung 
aus 10 hergestellt [12, 15]. 

Wabrend recht haufig Indolalkaloide mit ganz 
verscb icdenen Ringsystemen nebeneinander in 



Tab. III. Strukturon und Mongenanteilo der Alkaloid# 
12-14 (Mengenangaben bezogen auf Uolibasongt- 
miseh = 100 %). 


Alkaloid 

Ri R* 

Antoil (%) 

Coronaridinpseudo- 

indoxyl 

( 12 ) C0 2 CH 3 H 

0,1 

Ibognminpseurlo- 

indoxyl 

(13) H H 

0,15 

(20R)-20-Hydroxy- 

ibogaminpseudoindoxyl (14) H OH 

0,07 


Tabernaemonlana- Artcn riachgewiesen wurden (9[ 
kotnmen in T. quadrangularis aussehlieBlich Alk*- 
loide vont Ibogamin-Typ vor. Ahnliehe Ilefun4» 
sind ftir einige weitere Tabernaemontann- Artrn [9] 
beschrieben worden und lassen auf eine moglieht 
chemotaxonomische Verwandtschaft scblicBen. 

Bemerkenswert ist die Isolierung von (20 R)-20- 
Hydroxyibogatnin (5) als natiirlicbes Alkaloid; 
diese Verbindung war bisher nur als synthetischf* 
Abbauprodukt von Epiheyneanin (7) bekannt [8J, 

Hinsichtlich der isolierten Basen 10-14 muG Hi* 
Erage offen bleiben, ob in diesen Fallen gcnuiiX 
Alkaloide vorliegen oder aber (partiell 1) Artcfnkle, 
die erst ini Zuge der Trennung und Aufarbcitung 
des Pflanzentnaterials entstanden sind [12, 1(1). 

Experimentollcr Tcil 

Schinelzpunkte: Kofler-Heiztischmikroskop (F*. 
Reichert), unkorrigicrt. - IR-Spektrcn (KBr, ftlli 
nicht anders vermerkt): Spektrometer 457 (Ft. 
Perkin-Elmer). - Elektronen-Spektren (Methanol 
p.a.): Spektralphotometer DMR 21 (Fa. Zeiss).- 
[a]]?-Werte (CHCI3): Automatisches Polarimetcr HI 
(Fa. Perkin-Elmer), Schichtdicke 10 cm. 

CD-Messungen (Methanol p.a.): Cary 60 (Ft, 
Varian), Schichtdicke 1 cm. - 'H-NMR-Spektren: 
Falls nicht anders vermerkt, 90 bzw. 180 MH*, 
Gerate WH 90 bzw. HX 180 R (beide Fa. Brukcr); 
Losungsmittel Deuteriochloroform; innerer Stan¬ 
dard Tetrametbylsilan. - Massenspektren: Mnssen- 
spektrometer Typ SM 1 B (Fa. Varian-MAT), Auf. 
losung von M/zJM = 1000; Ionenquelle EH I; loni- 
sierungsenergie 70 eV; Temperatur der Ionenquelle 
180 °C; EinlaBsystem Schubstange; Probentcmp. 
50-200 °C. Angegeben sind die Daten ini allgcmei- 
nen fiir mje > 100 und fiir relat. Intensitaten > 5% 
Hochaufgeloste Daten: SM I B, ,,Peak-matching"- 
Methode, Auflosung M/zIM — 14000 (10% Tal). - 
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Gaschromatographie (GC): Gaschromatograph 5750 
(Fa.Hewlett-Packard); Glassaule 2m, 1/8" (innerer 
Durchmesser), gepackt mit 2% SE 30 auf Chromo- 
sorb W (AW-DMCS, 60/80 mesh); Detektor WLD; 
Tragergas He (ca. lOOml/min); Temperaturen: 
Einspritzblock 240 °C; Detektor 300 °C; Tempera- 
ji turprogramm: Start bei 200 °C mit 10 °C/min. - 
Diinnschichtchromatographie (DC): Kieselgel H 
i (Fa. Merck), Schiehtdicke 0,25 mm; nach Luft- 
| trocknung erfolgte die Aktivierung bei 105 °C 
| (30 min); Detektion: Ioddampf; Cer(IV)-ammo- 
! niumsulfat (1 %) in 85-proz. Phosphorsaure (Reagens 

■ Nr. 39 nach Stahl [17]); Fluoreszenzindikator F 254 
\ (Fa. Merck), UV-Licht (366 nm). - Praparative DC: 

I Kieselgel P (Fa. Merck), Schiehtdicke 0,5 mm; oder 
E Aluminiumoxid, basisch, Typ T (Fa. Merck), 

Schiehtdicke 0,25 mm; jeweils unter Zusatz von 
Fluoreszenzindikator P254; vor der Aktivierung 

■ wurdeu die Platten in Methanol und Chloroform/ 

; Methanol (9:1) gewaschen. Standardlaufmittel- 
| systeme fur die DC und Saulenchromatograpliie: 

S Lrn 1: Chloroform/Methanol (9:1); Lm2: Chloro- 

! form/Methanol (98:2); Lm3: Benzol/Essigester 
! (6:4). 

f 

[’ Aujarbeitung des Pflanzenmaterials - 
!► holier ang der Itohbasen 

| v 300 g luftgetrocknete Wurzeln von Tabemaemon- 
j tana quudrangularis (gesammelt in Peru) wurden 
| genial den und mit 3 1 Methanol iin Soxhletextraktor 
l‘> erschopfend extrahiert. Zur Gewinnung der R 0 I 1 - 
l basen engte man den Methanolextrakt i.Vak. auf 
t ca. 150 ml ein und versetzte mit 250 ml 10-proz. 

; Essigsaure. Die Suspension wurdc zunachst viermal 
1 mit je GO ml Hexan, dann viermal mit je 60 ml 
Benzol gewaschen. Die waBrige Essigsaurelosung 
/ stellte man mit konz. Ammoniak auf pH 10,5 ein 
; und extrahierte scchsmal mit je 50 ml Chloroform, 
i Die vereinigten Chloroformlosungen wurden ge- 
I waschcn, getrocknet und i.Vak. bei einer Bad- 
j temperatur unter 50 °C eingeengt. Man erhielt als 
Ruckstand 3,0 g Rohbasengemisch als lesten 
1 Schaum. 

t Chrornatographische Vortrennung 
[ des Rohbasengemisches 

‘ Das Rohbasengemisch haben wir chromatogra- 
j phisch folgendermaCen aufgetrennt: 

Die erste Trennoperation erfolgte in zwei Portio- 
nen a 1,5 g Rohbasengemisch an jeweils 80 g 
■; Sephadex LH-20 (Saulen -0 3 cm) mit Chloroform/ 
| Methanol (3:7); beim Erscheinen der gefarbten 
’ Zone am Siiuicnausgang wurden 35 Fraktionen A 
■ ill ml aufgefangen und nach DC-Kontrolle ent- 
sprechend vereinigt. Man erhielt nach Einengen: 

Aus A1 - A 9: 750 mg Sammclfraktion A 1 

i A 10-A 13: 890 mg Sammclfraktion A 2 

I A14 -A 17: 860 mg Sammelfraktion A 3 

A18: 40 mg A 4 

1 A19-A35: 170 mg Sammelfraktion A 5 


A 1 enthielt hauptsachlich stark dunkel gefarbte. A 5 
schwach gefarbte, recht polare Bestandtoile; diese 
Fraktionen wurden daher nicht weiter untersucht. 

Auftrennung der Sammelfraktion A 2 

890 mg A 2 wurden in zwei Portionen an jeweils 
20 g Merckogel OR-PVA 2000 (Saulen -0 1,5 cm) 
mit Chloroform/Methanol (3:7) in 40 Fraktionen B 
& 1,5 ml zerlegt und nach DC-Kontrolle entspre- 
chend vereinigt. Man erhielt nach Einengen aus 
Fraktionen 

B1 -B10: 50 mg B 1 
Bll - B27: 720 mg B 2 
B28-B40: 100 mg B 3 

a) Fraktion B 1 

B l wurde an 10 g Aluminiumoxid (basisch, 
Akt. 1I-III) (Fa. Woehn); Saulen -0 1cm) mit 
200 nd Chloroform und dann mit 50 ml Chloro¬ 
form/Methanol 95:5 in 60 Fraktionen C a 4 ml zer¬ 
legt. Man erhielt: Aus Fraktionen 

Cl -C20: 4 mg Ci 
C21-C45: 5 mg C 2 
C46-C60: 20 mg C 3 

C 3 war ein sehr kompliziert zusammengesetztes 
Gemiseh, das nicht weiter untersucht wurde. 

Ibogaminpseudoindoxyl (13) 

Aus dem Eindampfriickstand von Fraktion C 1 
luistallisierten mit Methanol 2 mg intensiv gelb 
gefarbte Nadein void Schmp. 137/138 °C (Lit. [16J 
141 ‘C). - DC (Lm 1): R/ 0,10, Ceiv ; rot, [a]“ = 
— 62° (0,2-proz.). 

MS: m/e(%) = 296(100, M+), 295(9), 281(11), 
279(6), 268(5), 267(7), 239(5), 173(5), 172(5), 163(5), 
159(5), 158(4), 151(12), 150(21), 148(5), 138(15), 
137(6), 136(6), 124(7), 122(12), 109(6), 108(6). - 
Hoehaufgeloste MS-Daten: mfe = 296,1895, 

Ci 9 H 24 N 2 0 (M+). - uv (log e) = 400 (3,60), 
255 sh (3,82), 250(3,60), 228 nm (4,28). - IR: 
1685 cin _l (C=0). - J H-NMR (90 MHz): <5 = 
7,68-7,32 (2H, m), 6,92-6,70 (2H, m), 4,62 (1H, 
sbreit), 3,88-3,35 (3H, in), 3,23-2,60 (3H, m), 
2,35-1,15 (ca. 10H, m), 0,97 (3H, t, J == 7 Hz). 

(2011)-20-Hydroxyibogaminpseudoindoxijl (11) 

Die eingeengte Fraktion C 2 wurde durch piii- 
parative DC auf Aluminiumoxid-Platten mit Lm 1 
getrennt. Aus der Zone mit R / 0,31-0,37 erhielt man 
1 mg eines gelben Ols. — DC (Lm 1) R/ 0,05, Ce IV : 
rot, [a]|® = —16° (0,1-proz.). - MS: mfe(%) = 
312 (83, M+), 311 (28), 298 (25), 297 (53), 296 (40), 
295 (28), 294 (15), 269 (20), 268 (65), 267(45), 

173 (15), 172 (17), 167 (17), 166 (25), 159(17), 

158 (17), 156 (15), 154 (17), 149 (17), 148(15), 

146 (15), 144 (15), 138 (20), 137(15), 136(20), 

135 (17), 130 (17), 128(15), 124 (15), 123(25), 

122 (100). - Hoehaufgeloste MS-Daten: »«/e = 
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312,1842, C l9 H 2 4N 2 0 2 (M + ). - UV: A m ax(log £ ) = 
402 (3,58), 250 sh (3,82), 251 (3,59), 228 nm (4,30). - 
IR: 1085 cm- 1 (0=0). - 'H-NMR (90 MHz): 
5 = 7,08-7,25 (2H, m), 0,92-0,81 (2H, in), 4,75 
(111, a Licit), 3,95 (1 H, qd, Ji = 7 Hz, Ji = 2 Hz), 
4,30 (111, sbreit), 3,40-3,50 (OH, m), 2,40-1,45 
(8 H, m), 1,35 (3H, d, J = 7 Hz). 

h) Fraklion B 2 

B 2 wurdc an 00 g Kieselgel 40 (Fa. Merck; 
Saulen -0 3 cm) mil 200 ml Chloroform, 600 ml 
Ltn 2, GOO ml Chloroform/Methanol (95:5) und 
000 ml Lin 1 in 100 Fraktionen D it 20 ml aufge- 
trcnnt. Man crhielt: Aus den Fraktionen 


D5 -D20 
D21 -1)30 
1)31 -D45 
D46-D80: 
D81 - D100 


290 mg D 1 
270 mg D 2 
50 mg D 3 
50 mg D 4 
49 mg D 5 


Fraklion Z) 1 bestand ausschlieBlich aus a-Amyrin, 
dessen Idcntitat durch Vergleich mit authentischem 
Material (Fa. EGA) sichergestellt wurde. 

Fraklion D 2 haben wir an 20 g Kieselgel 40 
(Saulen -0 1,8 cm) mit 100 ml Ltn 3 und 80 ml 
Lm 1 rechromatographiert und dabei in 60 Frak¬ 
tionen E 5, 3 ml aufgetrennt: 

El - E30: 160mg E 1 
E31-E50: 88 mg E 2 
E51-E60: 3 mg E 3 

160 mg E l wurde durch praparative DC (Kieselgel, 
Lin 3) in fiinf Zonen separiert, deren massenspektro- 
inetrische Analyse zeigte, dad die Hauptzone II 
(Ji; 0,31-0,50) zwei Substanzen enthielt, wahrend 
die anderen Zonen aus komplizierten Gemischen 
bestanden; letztere wurden daher nicht weiter 
untcrsucht. Methanolextraktion der Zone II ergab 
40 mg der Fraktion E 1 -!!. 

Hydroxyindoleninvoacangin (11) [12] 

Praparative DC von 40 mg E'-II auf Kieselgel 
mit Lm 3 fiihrte nach Dreifachentwicklung zur 
Auftrennung in die Zonen E 1 -II/I mit R/ 0,45-0,51 
und E 1 -! E/lT mit R / 0,51-0,57. Bei der Extraktion 
von E'-Il/I mit Methanol fielen ca. 1 mg 11 als 
farbloses 0l an. DC (Lm 1): A/ 0,65, Ce lv : im UV 
(254 nm) blauweifie Fluoreszenz, [a jfC = — 18° 
(0,1-proz.). 

MS: m/e(%) = 384 (100, M+), 383(6), 369 (19), 
368 (17), 307 (65), 300 (5), 355 (10), 326 (3), 325 (10), 

200 (10), 258 (4), 218 (9), 204 (4), 202 (4), 201 (4), 

190 (7), 183 (5), 176 (9), 162 (9), 160 (5), 138 (4), 

137 (4), 136 (6), 135 (5), 129 (7), 127 (6), 126 (4), 

125 (5), 124 (4), 123 (5), 122 ( 8 ), 121 ( 6 ). - Hochauf- 
goJOstc MS-Datcn: m/e ~ 384,2055, C 22 H 28 N 2 O 4 
(M').-UV: ; ma x(loge) = 314sh (3,48), 293 (3,92), 
285 (3,95), 271 (3,79), 225 nm (4,45). - CD: A(de) 
293 (—11,63), 260 nm (30,38) (c = 0,018 mg/ml). - 
IR: 1730 cm - 4 (C=0). 


Ilydroxyindolenincoronaridin (10) 

Bei der Extraktion der Zone E'-TT/II mit Mfi 
no! erhielt man 8 mg 10 als farbloses Cl. DC (Lra ftl 
Rf 0,69, Ce IV : im UV (254) blauweifie Fhiorcsw»l 
[ a li> = - 8 ° (0,2-proz.) (Lit. [181 [<*]§?, = ~M 
Ethanol). 

MS: mje (%) = 354 ( 100 , M<), 353 (7), 330(1| 
338 (19), 337 (67), 325 (9), 295 (9), 230 (7), 2I8| 

208 (5), 188 (10), 161 (14), 160 (8), 157 (5), 1581 
140 (7), 138 (5), 137 (5), 136 (7), 135 (5), 125| 
124(6), 123 (5), 122 (10). - Hochaufgeliiste 
Daten: m/e = 354,1937, C 21 H 2 BN 2 O 3 (M>). - UT:j 
Amax(loge) = 292 sh (3,61), 259 (3,73), 225aH| 
(4.28). - CD: A(zle) 293 (—7,84), 257 nm (224|| 
(c = 0,013 mg/ml). - IR: 1725 cm-' (C=0U1 
'H-NMR (180 MHz): d 7,45 (1H, d, -/ = 8H4 
7,38-7,15 (3H, m), 3,78 (1H, s), 3,70 (3H.^ 
3,65-3,34 (ca. 2H, m), 3,09-2,90 (lH,m), 2,WL 
(ca. 3H, m), 2,7-2,4 (1H, m), 2,2-1,7 (ca. 3H,^ 
1,6 (H 2 0), 1,5-1,0 (ca. 2H, m), 0,88 (3H,t, J *\ 
7 Hz). 

88 mg E 2 wurden durch praparative DC j 
Kieselgel mit Chloroform/Methanol (95:5) (Z«Aj 
fachentwicklung) in die Zonen E 2 -I-E 2 -IV gctrw*l | 
Nach Methanolextraktion fielen an: (■ 

Zone 77/0,10-0,29: 5 mg E 2 -T 

R f 0,30-0,49 : 19 mg E 2 -II i 

R, 0,50-0,79: 24 mg E 2 -III f 

7?/0,80-0,90 : 36 mg E 2 -IV J 

Gaschromatographische Analyse von EM MijH 
das Vorliegen eines Gemisches aus ca. 70% Cora* 
ridin (1) und ca. 30% Voacangin (2) (s.u.). 

f 

Coronaridinlactam ( 8 ) F. 

Aus E 2 -II wurde durch erneute praparative SS 
auf Kieselgel mitLm 3 (Fiinffachentwickhing)nel* 
Zone E 2 -II/I mit R f 0,33-0,39 die Haunta* 
E 2 -II/IT mit Rf 0,43-0,49 abgetrennt, deren Extnl 
tion 8 mg 8 als farbloses 01 lieferte. DC (Lm I); 
R/ 0,55, Ce IV : blau-grau, [af$ — —OS 0 (0,8-pTtAl 
(Lit. [19] [aju = —67°). - Hochaufgolostc Ml 
Daten: mje — 352,1794 C 21 H 24 N 2 O 3 (M'). - 
tisch mit partialsynthetisch hergestelltem Co molt 
ridinlactam [ 8 ]. 

§■ 

Voacanginlactam (9) 

Extraktion der Zone E 2 -II/I mit Methanol liefcHe 
ca.. 1,5 mg 9 als farbloses 01. DC (Lm 1): /?/ OJL 
Ce IV : blau-grau, [a] 1 ]? = —52° (0,05-proz.) (Lit.(II 
[a]n = —56 ± 5°, 0,093-proz.). t 

MS: m/e(%) = 382 (100, M+), 381 (7), 323(TL 
259 (15), 258 (19), 253 (5), 246 ( 8 ), 245 (7), 244 
228 ( 6 ), 227 (22), 226 (5), 214 (5), 213 (5), !99(IL 
198 (5), 197 (5), 184 (10), 172 (5), 171(8), 147(4 
138 (5), 125 ( 6 ), 124 (19). - Hochaufgelosto Ml 
Daten: m/e = 382,1897, C 22 H 2 BN 2 O 4 (M + ). - UT; 
Amax (log e) = 298 (3,92), 286 (3,96), 225 nm (4,48),- 


IR (Cl 
•C-O) 

Fral. 

Kfcaelf 

0,8 

litf** 
Elut 
10 mg 

1X3 
-IB* 
W«(% 
339 (» 
110(14 
228(0) 
108 (0) 
182 (6) 
IW(«) 
161 8) 
130(11 
Daten: 

IR: 32 
(00 Ml 

t.23-6 

/» ■» 7 

3,8-2,5 
J ■* 7 

Kpihty 
b Elut 
lurbloa 

i-48*) 
MS-Da 
4 UV: 
17*6 ci 
•H-J 
7/48-7, 
8188 (1 
3JL2.4 

(MM 

"rml 
Itfeaclf 
D**vi 
tone 1 
Miache 
Uellen 
Inters 

86:5 • 
M»: At 
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1R (CHCI 3 ): 3450 (NH). 1725 (C=0), 1660 cm-> 

(C-0). 

Fraktion E 2 -III wurde durcli praparative DC auf 
Kieselgel rait Lm 2 in die Zonen E 2 -III/1I (ft/ 0,76 
Lis 0,80) und E 2 -1II/I (ft/ 0,68-0,72) aufgetrennt. 

Utijneanin (6) 

Elution der Zone E 2 -III/II mit Methanol lieferte 
10 mg 6 , das aus Methanol in Nadeln vom Schmp. 
168-161 °C kriatallisierte (Lit. [20] 160-162 °C). 

DC (Lm 1 ): ft/ 0,77, Ce‘ v : blau-grau, [aft 0 = 
fj -18° (0,5-proz.) (Lit. [21] [aft 0 = —19°). - MS: 

$ */«(%) = 354 (100, M+), 353 (14), 352 ( 6 ), 340 (12), 
H 339 (50), 338 (7), 337 (23), 336 (46), 335 ( 6 ), 311 (5), 
310(14), 309 (15), 295 ( 6 ), 277 (5), 253 (7), 249 ( 6 ), 

1 228 (9), 227 (7), 224 (11), 215 (9), 214 (27), 209 (5), 

. 208(6), 207 (5), 206 ( 6 ), 196 (5), 195(7), 194 ( 6 ), 

182(6), 181 (5), 180 (7), 169 (5), 168 ( 8 ), 167 ( 8 ), 

166(5), 165 ( 6 ), 155 ( 6 ), 154 (11), 153 (5), 152(20), 

161(8), 144 (6), 143 (6), 140 (18), 138 (8), 131 (6), 
> 130 (11), 122 (9), 121 (6). - Hochaufgeloste MS- 
f Da ten: m/e = 354,1939, C 21 H 26 N 2 O 3 (M+). - UV: 
4 L,n(log t) = 292 (3,85), 286 (3,91), 225 nm (4,50). - 
t 1R: 3250 (NH, OH), 1725 cm * (C=0). - ‘H-NMR 
(00 MHz): 6 = 7,78 (1H, s breit), 7,56-7,38 (1H, m), 
"» 7,23-6,96 (3H, m), 6,36 (1H, s breit), 4,17 (1H, qd, 

4 Ji = 7 Hz, Ji = 2 Hz), 3,88 (1II, s), 3,75 (3H, s), 

| 3, 6-2,5 (ca. 8 H, m), 2,08-1,55 (4H, m), 1,13 (3H, d, 
\ J = 7 Hz). 

Epiheyneanin (7) 

Elution der Zone E 2 -1II/1 lieferte 2 mg 7 als 
ferbloses 01. DC (Lm 2): ft/ 0,71, Ce IV : blau-grau, 

, [ u ft = —42° (0,2-proz.) (Lit. [ 6 , 22] [ct] D = —43°, 
— 46°). - MS: Wie MS von 6 . - Hochaufgeloste 
MS-Daten: m/e = 354,1949, C 21 H 26 N 2 O 3 (M+). 

: UV: Wie UV von 6 . - IR: 3250 (NII, OH), 

1725 cm (C—0). 

‘H-NMR (90 MHz) : 6 = 7,82 (1H, s breit), 
7,48-7,25 (1H, in), 7,30-7,05 (3H, in), 4,08 (1H, s), 
3,85 (1H, qd, J 1 = 6 Hz, J 2 = 2 Hz), 3,70 (3H, s), 
3, 5-2,4 (ca. 9H, m), 2,05-1,75 (ca. 4H, in), 1,26 
(3H, d, J = 6 Hz). 

Fraktion D 3 wurde durch praparative DC auf 
Kieselgel mit Lm 2 in 8 Zonen getrennt. Aus Zone 
I) J -VI (ft/ 0,77-0,83) wurden 10 mg 2 isoliert, aus 
Zone D 3 -VII (R/ 0,57-0,63) fielen 6 mg eines Ge- 
Diisches von 6 und 7 an. Die anderen Zonen ent- 
bielten noeh komplizierte Gemische, die nicht weiter 
uatersucht wurden. 

Fraktion D 4 haben wir an 10 g Kieselgel 40 
(Saulen-0 1cm) mit 100 ml Ohloroform/Methanol 
05:5 in 20 Fiaktionen F a 4 ml separiert. Es fielen 
»n: Aus Fiaktionen 

FI -F5: 3mgF‘ 

F 6 -F10: 12 mg F 3 
FU-F20: 10 mg F 3 


Coronaridinpseudoindoxyl (12) [22] 

F 2 haben wir durch praparative DC auf Kiescl- 
gelplatten (Lm 1) gereinigt und erhielten um 7?/ 0,45 
eine Zone, deren Extraktion 3 mg 12 als gelbes 01 
lieferte. DC (Lm 3): R/ 0,05, Ce lv : rot, [a] 2 ,® = 
-—163° (0,1-proz.). - MS: m/e(%) = 354 ( 100 , M+), 
353 (9), 339 (11), 326 ( 8 ), 325 ( 8 ), 297 ( 6 ), 296 (17), 
295 (27), 217(9), 210(8), 209 (9), 151 ( 8 ), 150(8), 
149 ( 6 ), 138 (22), 137 ( 6 ), 136 ( 8 ), 124 (0), 122 (19), 
110(9), 109 (25), 108 (9). - Hochaufgeloste MS- 
Daten: m/e — 354, 1948, C 21 H 26 N 2 O 3 (M+). - [JV: 
W = 402, 254 sh, 250, 225. - IR: 1725 (C=0), 
1690 cm - 4 (C=0). - ‘H-NMR (90 MHz) . 8 = 
7,61-6,65 (4H, m), 4,53 (1H, s breit), 3,95-2,5 (ca. 
8 H, m), 3,29 (3H, s), 2,3-1,05 (ca. 7H,m), 0,94 
(3H, t, J = 7 Hz). 

ldentiseh mit partialsynthetisch aus I hergestell- 
tem Coronaridinpseudoindoxyl (s.u.). 


Aujlrennung der Sammeljraklion A 3 

860 mg A 3 wurden an 60 g Kieselgel 40 (Siiulen- 0 
2,5 cm) mit 200 ml Chloroform, 400 ml Chloro¬ 
form/Methanol (95:5) und 400 ml Lm 1 chromato- 
graphiert. Mit dem Auffangen von 100 Fiaktionen G 
h 14 ml begann man kurz bevor die erste Bande am 
Siiulenausgang erschien. Es wurden vereinigt und 
eingeengt: 

G 1 -G8: 80 mg G 1 

G9 - G14: 390 mg G 2 
G15-G36: 93 mg G 3 
G37-G42: 31 mg G 4 
G43-G02: 88 mg G 3 
G63-G83: 85 mg G 6 
G84-G100: 71 mg G 7 


Coronaridm (1) 

Fraktion G 1 war einheitlich und bestand aus 1. 
DC (Lm 3): Rj 0,8, Ce IV : blau-grau, [a] 2 $ = —55° 
(0,5-proz.). GC: Ta 240 °C. - MS: mje(%) = 338 
(100, M+), 337 (11), 324 (5), 323 (20), 309 (4), 279 (4), 
253 (7), 214 (14), 208 (8), 195 (5), 180 (4), 169 (11), 
168 (7), 167 (7), 154 (8), 148 (5), 139 (4), 137(7), 
136 (37), 135 (11), 130 (8), 124 (20), 123 (4), 122 (13). 
- Hochaufgeloste MS-Daten: mje = 338,1999, 
C 21 H 26 N 2 O 2 (M + ). — UV: Ainax(logr) = 293 (3,89), 
285 (3,90), 228 nm (4,52). - IR: 3450 (NH), 

1725 cm-i (C=0). - ‘H-NMR (180 MHz): Uber- 
einstimmend mit Lit. [1], 

1 bildet mit inethanolischer Salzsiiure ein kristal- 
lines Hydroehlorid vom Schmp. 200-205 °C (Zers.) 
[Lit. [13] «204 °C (Zers.); Lit. [23] 235 °C 
(Zers.)]. 


Coronaridin (1) und Voacangin (2) 

Wie die DC- und gasehromatographischo Analyse 
zeigte, bestanden die Fraktionen G 2 und G 3 aus ca. 
80% 1 (Ta 240 °C) und ca. 20% 2 (Ta 250°). 
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Voacangin (2) 

Zur cindeutigen Charakterisierung liaben wir ca. 
20 nig (lcr Fraktion G 3 durch Menrfachinjektion 
gaschromatograpliisph gctrennt mid die Substanz 
mit I n 250 'C in cincr Ktihlfallc kondensiert; vvir 
erliiclten ca. 4 mg 2 als farbloses Of, das langsatn 
kristallisierte, Schmp. 135-136 °C (Lit.[24j 137 bis 
1.18 C). DO (Lin 3): R/ 0,80, Ce IV : blau-grau, 
L«J 5 ? = —35° (0,4-proz.) (Lit. [24] [ajf? = —28°). - 
MS: m/e(%) = 368 (100, M+), 367 (10), 353(13), 
340 (5), 33!) (5), 309 (5), 283 (9), 245 (5), 244 (10), 
208 (5), 184,5 (5), 184 (18), 160 (10), 148 (5), 137 (5), 
136 (31), 135 (13), 124 (13), 122 ( 12 ). - Hochaufge- 
lostc. MS-Dftt.cn: m/e = 368,2091, C 22 H 28 N 2 O 3 (M+).- 
UV: Amnx (log e) = 299 (3,92), 286 (3,95), 226 nm 
(4,41). - 1R: 3450 (NH), 1725 cm-> (C=0). - 
'H-NMR (WH 270, Fa. Bruker): <5 == 7,71 (1H, 
s breit), 7,14 (1H, d, J == 8 Hz), 6,90 (1H, d, 
J =- 2 Hz), 6,81 (1H, dd, Ji = 8 Hz, J 2 = 2 Hz), 
3,85 (3H, s), 3,73 (3H, s), 3,7-2,9 ( ca. 6 H, m), 2,80 
(lH,m), 2,58 (1H, m), 2,0-1,25 (ca. 7H, m), 0,92 
(3H, t, .7 = 7 Hz). 

Die Fraklion G* haben wir an 20 g Merckogel 
Oil—PVA 2000 (Siiulen -0 1,5 cm) mit Chloroform/ 
Methanol (3:7) zcrlegt in 40 Fraktionen H 4 2,5 ml. 
Es wurden vereinigt und eingeengt: 

HI -II10: 27 mg H 1 
H11 — H16: 17 mg H 2 
H17-H22: 36 mg H 3 
II23 -H 40: 5 mg H 4 

Ibogamin (3) 

Aus Fraktion H 3 kristallisierten mit Methanol 
5 mg farblose Kristalle vom Schmp. 161-162 °C 
(Lit. [16] 162-163 °C). DC (Lm 1): R, 0,40. Die Sub¬ 
stanz war in jeder Beziehung mit Ibogamin (s.u.) 
identisch. 

Ibogain (4) 

Bei dor prap. DC von Fraktion H 3 auf Kieselgel 
unter Venvendung von Lm 2 erhielten wir aus der 
Zone 7?/ 0,23-0,27 4 als farbloses Ol. DC (Lm 1): 
7?/ 0,38, Ce IV : blaugrau, [a]$ = —46° (0,1-proz.) 
(Lit. [9, 25] fain = — 48°, Ethanol). - MS: 
m/e(%) = 310 (100, M+), 309 (15), 296 (4), 295 
(12), 281 (4), 254 (4), 226 (5). 225 (24), 224 (5), 187 
(4), 186 (7), 155,5 (5), 155 (18), 150 (4), 149 (18), 148 
(6), 137 (5), 136 (43), 135 (31), 124 (5), 123 (5), 122 
(15), 108(4). - Hochaufgeloste MS-Daten: m/e = 
310,2050, C 20 H 20 N 2 O (M+). - UV: Ama* (log e) = 300 
(3,92), 228 nm (4,40). - IR: 3450 cm-‘ (NH). 

Das isolierto Alkaloid war in jodor Beziehung 
identisch mit Ibogain (Fa. Roth, D-7500 Karlsruhe). 

(20 R)-20-Hydroxyibogamin (5) 

Die Fraktion G 9 haben wir an 20 g Merckogel 
CR-PVA2000 (Siiulen- 0 : 1,5 cm) mit Chloro¬ 
form/Methanol (3:7) in 20 Fraktionen J 4 6 ml zer- 
legt. Es wurden vereinigt und eingeengt: 


Jl -J8: 14 mg J 1 

J9 — J14: 56 mg J 3 
J15-J20: 7 mg J 3 

Aus Fraktion J 2 kristallisierten mit wenig Methi- 
nol 40 nig 5 als farblose Nadeln vom Schmp. 172 bit 
174 "C (fur partialsynthetisches Material Lit. [8] 
168-173 °C). DC (Lm 1): R/ 0,28, Co IV : blaugrau, 
Wn = —28° (1-proz.) (Lit. [6] [a] D = -29 41).- 
MS: m/e(%) = 296 (100, M+), 295 (16), 282(10), 
281 (50), 280 (6), 279 (18), 278 (32), 252 (7), 251 (8), 
195 (13), 168 (6), 167 (5), 165 (8), 164 (4), 150(10), 
152 (23), 151 (13), 144 (5), 140,5 (5), 140 (5), 138(7), 
130 (4), 122 (6), 108 (3). - Hochaufgeloste MS- 
Daten: m/e = 296,1895, C 19 H 2 ,N 2 0 (M+). - UV: 
Ama x (log e) = 291 (3,81), 283 (3,89), 276 sh (3,73), 
227 nm (4,49). CD: A(zIk) 275 (—0,58), 228nm 
(3,31), (c = 0,092mg/nil). - IR: 3400(NH), 3200cm-' 
(OH, breit). - 'H-NMR (90 MHz) : 6 = 7,90 (1H, 
s breit), 7,52-6,98 (411, in), 3,93 (HI, qd, J\ = 7, 
Jz = 2 Hz), 3,45-2,7 (ca. 811, in), 2,25-1,55 (ca. 
7H, m), 1,34 (3H, d, J = 7 Hz). 


Fraktion A 4 - Ibogamin (3) 

Aus der methanolischen Losung von A 4 kristnlli- 
sierten 30 mg 3 in farblosen Nadeln vom Schmp 
160-161 °C (Lit. [16] 162-163 0 C). - DC (Lm 1): 
Rf 0,40, Ce IV : blaugrau, [ap, 3 — —54° (0,2-proi.) 
(Lit. [24] [a] D =—54°. Ethanol.)-MS: m/e(%) = 
280 (97, M 4 ), 279 (16), 265 (26), 251 (10), 196(10), 
195 (42), 194 (13), 180 (10), 169 (10), 168(13), 

167 (10), 156 (23), 155 (10), 154 (10), 150(10). 

149(39), 148 (13), 144 (10), 143 (10), 140(20), 

137 (13), 136 (100), 135 (68), 124 (16), 123(10), 

122 (36). - Hochaufgeloste MS-Daten: m/e » 
280,1942, C 19 H 24 N 2 (M+). - UF: Amaxflogr) = 29J 
(3,94), 285(3,96), 225 nm (4,58). - IR: 3450 cnr» 
(NH). - 'H-NMR (90 MHz): d = 7,69 (III, s Lreit), 
7,66-7,15 (4H, m), 3,75-2,61 (8H, m), 2,39-1,28 
(8H, m), 1,05 (3H, t, J = 7 Hz). 


Konzentrationsangaben 

Fiir die im allgemeinen Toil angegebenen Konzen- 
trationen wurden die DC-KontroIIen der chromate- 
graphischen Trennoperationen wesentlich mit her- 
angezogen; es handelt sich also urn grobe SchSt- 
zungen. 


Acetylierung von 5 

20 mg 5 wurden unter Standardbedingungcn [281 
aoetyliert und das Produkt iiber Merckogw 
OR-PVA 500 mit, Chlorofonii/Methanol (3:7) ee- 
reinigt. Man erhielt ca. 1,5 mg Monoacetyl-5. DC 
(Lm 1): R/ 0,85. - MS: m/e(%) = 338 (38, M*), 
280 (23), 279 (100), 278 (82), 277 (7), 170 (7), 168(7), 
144 (7), 143 (7), 139(15), 135 (8), 134(9), 122(18). 
- Hochaufgeloste MS-Daten: m/e — 338,2001, 
C 21 H 26 N 2 0 2 (M+). - UV: A max = 292, 283, 270 ah, 
226 nm. 
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Auiylierung von 0 

1 mg G wurde unter Standardbedingungcn [26] 
icetyliert und das Produkt iiber Merclcogel 
OR-PVA 500 mit Chloroform/Methanol (3:7) ge- 
reinigt. Man erhielt ca. i nig Monoacetyl- 6 . DC 
(Dn 3): Ri 0,54. - MS: m/e(%) - 396 (40, M+), 
m (7), 338 (26), 337 (100), 336 (91), 335 ( 8 ), 297 (7), 
249 (7), 214 (12), 194 (7), 182 (9), 180 (7), 170 (7), 
168 (17), 167 (7), 157 (7), 156 (13), 154 (11), 144 (12), 
113(12), 140(26), 138(8), 130(9), 122(19). - Hoch- 
iufgeloste MS-Daten: m/e — 396,2055, C 23 H 28 N 2 O 4 
(M’). - UV: Amax = 293, 287, 225 nm. 

Biduktion von 8 mil LiAlH 4 zu Coronaridinol 

2 mg 8 wurden in Ether mit LiAlH 4 reduziert, 
*ie friiher beschrieben [1], Das Produkt war in 
ilkn Eigenschaften identisch mit dem Produkt der 
gltichen Reduktion aus 1 . 

Btduklion von 10 mit NaBIli zu Coronaridin (1) 

2 mg 10 wurden in 2 ml Methanol mit 20 mg 
NaBkL wahrend 12 h bei Raumtemp. reduziert. 
Man sauerte mit 3 N HC1 an, stellte mit Ammoniak 
alkalisch und extraliierte mit Chloroform. Der 


Riickstand des Chloroformextraktes war in jeder 
Beziehung mit 1 identisch. 

10 bzw. 11 (lurch Oxidation von 1 bzw. 2 

Die Losung von 3-5 mg 1 bzw. 2 in 3 ml Chloro¬ 
form wurde bei Tagesliclit eine Woche an der Luft 
stehen gelassen (verdunstetes Chloroform wurde 
taglioh ersetzt). Reinigung erfolgte durch priip. 
DC mit Lm 1 und ergab ca. 1—1,5 mg der cnt- 
sprechenden Ilydroxyindolenine, die in alien Eigen¬ 
schaften mit 10 bzw. 11 identisch waren. 

Herstellung von 12 aus 10 

Die Losung von 5 mg 10 in 2 ml Methanol wurde 
in Anlehnung an Lit. [15] mit 10 mg Natrium- 
methylat 2 h unter RuckfluB gekocht. Nach Ein- 
engen i.Vak. wurde die gelbe fluoresziorende Kom- 
ponente durch prap. DC (Lm 1) abgetrennt. Man 
erhielt ca. 1 mg eines Produktes, das in alien Eigen¬ 
schaften mit 12 identisch war. 

Wir danken der Deutschen Forsohungsgoiucin- 
sehaft und dem Fonds der Chemischen Industrie fur 
Sachbeihilfen. 
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